
Оригінальні дослідження  

14    Клінічна анатомія та оперативна хірургія – Т. 23, № 4 – 2024 

УДК 616.36-005.7:616.147.2
DOI: 10.24061/1727-0847.23.4.2024.63

А. П. Жилінський, А. В. Павлишин
Кафедра загальної хірургії (зав. – проф. І. М. Дейкало) Тернопільського національного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України

ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЇЯ, ЯК МАРКЕР РИЗИКІВ 
ВЕНОЗНОГО ТРОМБОЕМБОЛІЗМУ У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ 
КАЛЬКУЛЬОЗНИЙ ХОЛЕЦИСТИТ

Резюме. Тромбоемболічні ускладнення є важливою проблемою сучасної медицини, будучи однією з ос-
новних причин смертності та інвалідизації. В загальній популяції їхня частота становить від 0,15 % до 
2,1 %, а летальність сягає 2,1-6,2 %. Проведено аналіз діагностики та лікування 300 пацієнтів, які були 
прооперовані лапароскопічним методом з приводу жовчнокам’яної хвороби на базі обласного центру 
планової хірургії і трансплантології Рівненської обласної клінічної лікарні ім. Ю. Семенюка РОР з 2019 
по 2023 рік. Всіх пацієнтів розподілили на дві групи, де до І-ї групи віднесли 162 (54 %) хворих, яким 
проводили профілактику виникнення венозних тромбозів після лапароскопічної холецистектомії відпо-
відно до затверджених протоколів тромбопрофілактики, та до ІІ-ї групи – 138 (46 %) хворих, яким профі-
лактику здійснювали на основі розпрацьованого алгоритму в процесі даного дослідження. Група з дуже 
низьким ризиком (0 балів) складала 57 (19 %) спостережень, з низьким ризиком (1-2 бали) – 204 (68 %) 
спостереження, з середнім ризиком (3-4 бали) – 31 (10,3 %) та високим (≥5-ти  балів) – 8 (2,7 %). У хво-
рих, розподілених за J. Caprini показники фактора Віллебранда дещо відрізнялися, так в контрольній 
групі після лапароскопічної холецистектомії вони становили від 104,2±3,3 р<0,05 до 122,9±3,2 р<0,05 
у хворих на гострий калькульозний холецистит, а у хворих на гострий холецистит і варикозну хворо-
бу – від 287,4±3,1 р<0,05 до 291,4±3,2 р<0,05. Рівень загального оксипроліну в крові пацієнтів із неспе-
цифічною дисплазією сполучної тканини перевищував нормативні показники на 42,13 %. Це свідчить 
про можливий надмірний синтезу та/або недостатню деградацію колагену в організмі, що може бути 
пов’язано з патологічними змінами в сполучній тканині.
Ключові слова: тромбоемболічні ускладнення, гострий калькульозний холецистит, лапароскопічна 
холецистектомія.

У загальній популяції венозні тромбоембо-
лічні ускладнення (ВТЕУ), включаючи тромбоз 
глибоких вен і тромбоемболію легеневої артерії, 
є важливою проблемою сучасної медицини їхня 
частота становить від 0,15 % до 2,1 %, а леталь-
ність сягає 2,1-6,2 %. Майже 25 % населення світу 
стикаються з ВТЕУ впродовж життя [1-4]. Тромбоз 
глибоких вен ніколи не проходить для пацієнта 
безслідно.

Відповідно до даних Європейської асоціації 
кардіологів, частота венозних тромбоемболічних 
ускладнень становить 100-200 випадків на 100 ти-
сяч населення, що ставить їх на третє місце серед 
серцево- судинних захворювань після інфаркту міо-
карда та ішемічного інсульту [3-6]. Наслідки тром-
бозів глибоких вен, за відсутності лікування, через 
3-5 років реєструються у 25-87 % пацієнтів, які пе-
ренесли поширений тромбоз вен гомілки, у 46 % – 
з ураженням вен гомілки та стегна та у 90-98 % 

хворих після ілеофеморального флеботромбозу. 
Профілактика венозного тромбоемболізму після 
лапароскопічних операцій має велике значення для 
збереження здоров’я пацієнтів. виникнення таких 
ускладнень в останні роки стало все більш поши-
реним явищем. В успішному лапароскопічному 
лікування холециститу важливо вжити ефективні 
профілактичні заходи для запобігання венозного 
тромбоемболізму у пацієнтів після малоінвазивних 
оперативних втручань [1, 7-11]. Розвиток тромбо-
емболічних ускладнень (ТЕУ) під час виконання 
лапароскопічних холецистектомій є актуальною 
темою для дослідження [12-15].

Мета дослідження: покращення результа-
тів профілактики та лікування тромбоемболічних 
ускладнень пацієнтів із гострим калькульозним 
холециститом.

Матеріал і методи. В основу роботи покла-
дено аналіз лікування 300 хворих, які були проо-
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перовані малоінвазивним, лапароскопічним мето-
дом з приводу гострого калькульозного холециститу 
на базі обласного центру планової хірургії і тран-
сплантології Рівненської обласної клінічної лікарні 
ім. Ю. Семенюка РОР у період з 2019 по 2023 рік. 
Відповідно до патологічних змін в жовчному міхурі 
пацієнтів розподілили на групи з катаральним холе-
циститом 148 (49,3 %), флегмонозним холециститом 
116 (38,7 %) і гангренозною формою 36 (12 %). У 60 
(20 %) хворих установлено супутню патологію – ва-
рикозну хворобу вен нижніх кінцівок. З оперованих 
пацієнтів основну кількість становили жінки – 240 
(80 %), чоловіків було 60 (20 %).

Всіх пацієнтів також розподілили на дві гру-
пи, де до І-ї групи (контрольна) віднесли 162 (54 %) 
хворих, яким проводили профілактику виникнен-
ня венозних тромбозів після лапароскопічної холе-
цистектомії відповідно до затверджених протоколів 
тромбопрофілактики, та до ІІ-ї групи (основна) – 
138 (46 %) хворих, яким профілактику здійснюва-
ли на основі розпрацьованого алгоритму в процесі 
даного дослідження. Хворих на гострий калькульоз-
ний холецистит ІІІ ступеня тяжкості спостерігали 
у 45 (15 %) випадків, ІІ ступеня – у 180 (60 %) ви-
падків, та І ступеня тяжкості – 75 (25 %) випадків.

Відповідно до модифікованої моделі оцінки 
ступеня ризику ВТЕ, за J. Caprini всі хворі були 
розподілені на наступні групи: група з дуже низь-
ким ризиком (0 балів за шкалою J. Caprini) стано-

вила 57 (19 %) спостережень, з низьким ризиком 
(1-2 бали) – 204 (68 %) спостереження, з середнім 
ризиком (3-4 бали) – 31 (10,3 %) та високим (≥5-ти 
балів) – 8 (2,7 %).

Результати дослідження та їх обговорення. 
Фактор Віллебранда активує процес утворення 
тромбів, сприяючи прикріпленню тромбоцитів 
до колагену та фібронектину в судинах, а також 
до один одного, зміцнюючи адгезію та агрега-
цію тромбоцитів. Синтез та виділення фактора 
Віллебранда збільшуються під впливом вазопре-
сину та при ураженні ендотелію. При багатьох 
патологічних станах, пов’язаних із захворюван-
нями судин, відбувається руйнування ендотелію 
з виходом внутрішньоклітинних компонентів ен-
дотеліоцитів у кров. Це порушення функції ендо-
телію може призвести до розвитку захворювань. 
Ми спостерігали подібні зміни під час обстеження 
наших дослідних пацієнтів. Ми провели обстежен-
ня 300 пацієнтів до та після лапароскопічної холе-
цистектомії (ЛХЕ), із яких у 60 було діагностовано 
варикозне захворювання вен нижніх кінцівок.

Виявили, що у пацієнтів, які перебували 
на стаціонарному лікуванні з приводу гостро-
го калькульозного холециститу, рівень фактора 
Віллебранда становив 43,5 %. Водночас у пацієн-
тів із супутньою варикозною хворобою вен нижніх 
кінцівок він був на 25 % нижчим, ніж у пацієнтів 
першої групи, і становив 67,8 % (табл. 1, рис. 1).

Таблиця 1
Показники фактора Віллебранда в сироватці хворих (%) до і після лапароскопічної 

холецистектомії

Група хворих До оперативного 
втручання

Після оперативного 
втручання

Різниця показників 
ендотеліну

Гострий калькульозний холецистит 43,5±1,7 104,1±3,3
р<0,05 60,6

Гострий калькульозний холецистит 
та варикозна хвороба 67,8±2,1 288,2±3,1

р<0,05 220,4 

 
Рис. 1. Зміни показників фактора Віллебранда в сироватці (%) у хворих з 

гострим калькульозним холециститом і супутньою варикозною хворобою 

У хворих, розподілених за J. Caprini показники фактора Віллебранда 

дещо відрізнялися, так в контрольній групі після ЛХЕ вони становили від 

104,2±3,3 р<0,05 до 122,9±3,2 р<0,05 у хворих на гострий калькульозний 

холецистит, а у хворих на гострий холецистит і варикозну хворобу – від 

287,4±3,1 р<0,05 до 291,4±3,2 р<0,05. В основній групі, показники фактора 

Віллебранда були дещо нижчі через застосування розробленого алгоритму 

профілактики ВТЕ та ТЕУ (табл. 2). 

Таблиця 2 

Показники фактора Віллебранда в сироватці хворих (%) до- і після 
ЛХЕ (Ризик ВТЕ за J. Caprini) 

Ризик 
ВТЕ за J. 
Caprini 

До ЛХЕ Після ЛХЕ 
контрольна група 

Після ЛХЕ 
основна група 

 Гострий 
калькульоз
ний 
холецистит 

Гострий 
калькульоз
ний 
холецистит 
та 
варикозна 
хвороба 

Гострий 
калькульоз
ний 
холецистит 

Гострий 
калькульоз
ний 
холецистит 
та 
варикозна 
хвороба 

Гострий 
калькульоз
ний 
холецистит 

Гострий 
калькульоз
ний 
холецистит 
та 
варикозна 
хвороба 

Дуже 
низький, 
0 балів 

43,5±1,7 67,8±2,1 104,2±3,3 
р<0,05 

287,4±3,1 
р<0,05 

103,8±3,1 
р<0,05 

286,1±3,1 
р<0,05 

Низький, 43,7±1,5 68,2±2,3 108,3±3,1 287,9±3,2 104,1±3,2 286,3±3,3 

0 50 100 150 200 250 300 350

Гострий калькульозний холецистит та варикозна 
хвороба

Гострий калькульозний холецистит

До операції Після операції

Рис. 1. Зміни показників фактора Віллебранда в сироватці (%) у хворих з гострим калькульозним холециститом 
і супутньою варикозною хворобою
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У хворих, розподілених за J. Caprini показ-
ники фактора Віллебранда дещо відрізнялися, так 
в контрольній групі після ЛХЕ вони становили 
від 104,2±3,3 р<0,05 до 122,9±3,2 р<0,05 у хворих 
на гострий калькульозний холецистит, а у хворих 

на гострий холецистит і варикозну хворобу – від 
287,4±3,1 р<0,05 до 291,4±3,2 р<0,05. В основній 
групі, показники фактора Віллебранда були дещо 
нижчі через застосування розробленого алгоритму 
профілактики ВТЕ та ТЕУ (табл. 2).

Таблиця 2
Показники фактора Віллебранда в сироватці хворих (%) до- і після ЛХЕ 

(Ризик ВТЕ за J. Caprini)
Ризик 
ВТЕ за 

J. Caprini
До ЛХЕ Після ЛХЕ

контрольна група
Після ЛХЕ

основна група

Гострий 
калькульозний 

холецистит

Гострий 
калькульозний 

холецистит 
та варикозна 

хвороба

Гострий 
калькульозний 

холецистит

Гострий 
калькульозний 

холецистит 
та варикозна 

хвороба

Гострий 
калькульозний 

холецистит

Гострий 
калькульозний 

холецистит 
та варикозна 

хвороба
Дуже 

низький,
0 балів

43,5±1,7 67,8±2,1 104,2±3,3
р<0,05

287,4±3,1
р<0,05

103,8±3,1
р<0,05

286,1±3,1
р<0,05

Низький,
1-2 бали 43,7±1,5 68,2±2,3 108,3±3,1

р<0,05
287,9±3,2

р<0,05
104,1±3,2

р<0,05
286,3±3,3

р<0,05
Середній, 
3-4 бали 43,9±1,3 68,5±2,2 112,5±3,1

р<0,05
288,6±3,1

р<0,05
109,2±3,1

р<0,05
287,2±3,1

р<0,05
Високий, 

≥5-ти 
балів

44,2±1,1 69,1±2,1 122,9±3,2
р<0,05

291,4±3,2
р<0,05

113,4±3,3
р<0,05

289,1±3,1
р<0,05

Зазначені значення фактора Віллебранда 
в обох групах пацієнтів були виміряні перед прове-
денням ЛХЕ. Відразу після операції виявлено не-
значне збільшення цього показника у всіх пацієнтів, 
що свідчить про ультраструктурні зміни в ендотелії 
вен, спричинені розширенням вен внаслідок засто-
сування карбоксиперитонеуму та порушенням ве-
нозного відтоку з нижніх кінцівок під час виконання 
ЛХЕ. Все це створює загрозу розвитку тромбоембо-
лічних ускладнень в післяопераційному періоді для 
практично всіх груп пацієнтів. Однак ризик тром-
боемболічних ускладнень був значно вищим у паці-
єнтів із супутньою патологією вен нижніх кінцівок.

На основі отриманих результатів дослідження 
ми з’ясували, що рівень фактора Віллебранда після 
ЛХЕ збільшився на 60 % у пацієнтів першої гру-
пи (з гострим калькульозним холециститом) і на 
222 % у пацієнтів другої групи (з гострим кальку-
льозним холециститом та варикозним захворюван-
ням вен нижніх кінцівок).

Після ЛХЕ рівень фактора Віллебранда у па-
цієнтів другої групи був в 2,8 рази вищим, ніж 
у пацієнтів першої групи. Це свідчить про знач-
но більший ризик розвитку тромбоемболічних 
ускладнень для пацієнтів з супутньою патологі-
єю вен нижніх кінцівок, з можливими наслідками, 
включаючи тромбоемболію легеневої артерії.

Отже, зміни рівня фактора Віллебранда відо-
бражають функціональний стан ендотелію у па-
цієнтів з гострим калькульозним холециститом 
та супутньою варикозною хворобою вен нижніх 
кінцівок.

Також проводили дослідження порушення 
процесів обміну сполучної тканин на основі ви-
значення концентрації оксипроліну в плазмі кро-
ві хворого. Який є одним із достовірних маркерів 
ендотеліальної дисфункції. Лабораторними крите-
ріями неспецифічної дисплазії сполучної тканини 
(НДСТ) є концентрація зв’язаного, вільного та за-
гального оксипроліну в плазмі крові (табл. 3).

Таблиця 3
Зміни концентрації оксипроліну (ОП) в плазмі хворих із неспецифічною дисплазією сполучної 

тканини (НДСТ)

Показник Загальний ОП,
мкмоль/л

Вільний ОП,
мкмоль/л

Зв’язаний ОП,
мкмоль/л

Хворі з НДСТ 28,61±0,22
(р<0,001)

18,30±0,27
(р<0,001)

9,68±0,25
(р<0,001)
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Змінені показники концентрації оксипроліну 
у хворих також вказують на наявність морфологіч-
них змін в будові венозної стінки.

Оксипролін (ОП) є амінокислотою, що вхо-
дить до складу колагену, і використовується як 

біомаркер обміну сполучної тканини. Підвищена 
концентрація оксипроліну в плазмі може свідчити 
про порушення колагенового метаболізму, що ча-
сто спостерігається у пацієнтів із захворюваннями 
венозної системи і з НДСТ (рис. 2).

Рис. 2. Зміни показників концентрації оксипроліну в плазмі хворих з НДСТ

Аналіз концентрації фракцій оксипролі-
ну вказує на порушення обміну сполучної тка-
нини у пацієнтів із клінічними проявами дис-
плазії сполучної тканини. Отримані результати 
дослідження вказують на доцільність проведен-

ня симультанних операцій та розвиток методів 
профілактики тромбоемболічних ускладнень в па-
цієнтів із гострим калькульозним холециститом 
та супутньою варикозною хворобою вен нижніх 
кінцівок (табл. 4).

Таблиця 4
Зміни концентрації оксипроліну (ОП) в плазмі хворих до- і після ЛХЕ (Ризик ВТЕ за J. Caprini)

Ризик 
ВТЕ за 

J. Caprini
До ЛХЕ Після ЛХЕ

контрольна група
Після ЛХЕ

основна група

Гострий 
калькульозний 

холецистит

Гострий 
калькульозний 

холецистит 
та варикозна 

хвороба

Гострий 
калькульозний 

холецистит

Гострий 
калькульозний 

холецистит 
та варикозна 

хвороба

Гострий 
калькульозний 

холецистит

Гострий 
калькульозний 

холецистит 
та варикозна 

хвороба
Дуже 

низький,
0 балів

10,5±1,7 12,8±2,1 16,2±3,3
р<0,05

16,4±3,1
р<0,05

14,4±3,3
р<0,05

15,1±3,1
р<0,05

Низький, 
1-2 бали 12,7±1,5 13,2±2,3 16,3±3,1

р<0,05
16,9±3,2
р<0,05

14,7±3,1
р<0,05

15,9±3,2
р<0,05

Середній, 
3-4 бали 12,9±1,3 13,5±2,2 17,5±3,1

р<0,05
18,6±3,1
р<0,05

15,5±3,1
р<0,05

16,6±3,1
р<0,05

Високий, 
≥5-ти 
балів

13,2±1,1 14,3±2,1 19,9±3,2
р<0,05

21,4±3,2
р<0,05

17,9±3,2
р<0,05

17,4±3,2
р<0,05

Висновок. Рівень загального оксипроліну 
в крові пацієнтів із неспецифічною дисплазією 
сполучної тканини перевищував нормативні по-
казники на 42,13 %. Це свідчить про можливий 
надмірний синтезу та/або недостатню деграда-
цію колагену в організмі, що може бути пов’яза-

но з патологічними змінами в сполучній тканині. 
Показники ендотиліну-1 у хворих на гострий хо-
лецистит з варикозною хворобою були вищі ніж 
у хворих тільки на гострий холецистит за рахунок 
того, що обидва захворювання викликають пору-
шення функції ендотелію та посилюють систем-
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ну судинну реакцію. Рівень вільного оксипроліну 
в пацієнтів із неспецифічною дисплазією сполуч-
ної тканини був на 45,74 % вищим, ніж нормативні 
показники. Це також вказує на можливе порушен-
ня обміну колагену та надмірний розпад сполуч-
ної тканини. Концентрація зв’язаного оксипроліну 
у пацієнтів із неспецифічною дисплазією сполуч-
ної тканини перевищувала норму на 32,67 %. Це 
свідчить про можливий збільшений вміст оксипро-
ліну в колагенових волокнах. Отримані результа-
ти свідчать про зміни в обміні сполучної тканини 

у пацієнтів із неспецифічною дисплазією сполуч-
ної тканини і можуть слугувати лабораторними по-
казниками цього захворювання.

Перспективи подальших досліджень. 
Вивчення показників ендотеліальної дисфункції, 
в якості прогностичних маркерів венозних тром-
боемболічних ускладнень (ВТЕУ) у хворих на го-
стрий холецистит на основі розподілу хворих за 
шкалою J. Caprini дозволить покращити їх точність 
та оптимізувати результати профілактики і ліку-
вання ВТЕУ.
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AS A MARKER OF VENOUS THROMBOEMBOLISM 
RISK IN PATIENTS WITH ACUTE CALCULOUS CHOLECYSTITIS
Abstract. Thromboembolic complications are a significant issue in modern medicine, being one of the leading 
causes of mortality and disability. Their prevalence in the general population ranges from 0.15 % to 2.1 %, 
with a mortality rate reaching 2.1-6.2 %. An analysis was conducted on the diagnosis and treatment of 300 
patients who underwent laparoscopic surgery for gallstone disease at the Regional Center for Elective Surgery 
and Transplantology of Rivne Regional Clinical Hospital named after Y. Semenyuk between 2019 and 2023. 
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Patients were divided into two groups: Group I included 162 patients (54 %) who received prophylaxis for 
venous thrombosis after laparoscopic cholecystectomy according to approved thromboprophylaxis protocols, 
and Group II comprised 138 patients (46 %) who underwent prophylaxis based on a newly developed algorithm 
during the study. Minimal risk (0 points) was observed in 57 cases (19 %), low risk (1-2 points) in 204 cases 
(68 %), moderate risk (3-4 points) in 31 cases (10.3 %), and high risk (≥5 points) in 8 cases (2.7 %). Patients 
stratified according to J. Caprini’s model exhibited differences in von Willebrand factor levels. In the control 
group, post-laparoscopic cholecystectomy (LCE) values ranged from 104.2±3.3 (p<0.05) to 122.9±3.2 (p<0.05) 
in patients with acute calculous cholecystitis, and from 287.4±3.1 (p<0.05) to 291.4±3.2 (p<0.05) in those with 
acute cholecystitis and varicose vein disease. The total blood oxyproline level in patients with connective tissue 
dysplasia exceeded normal values by 42.13 %. This finding indicates possible excessive collagen synthesis 
and/or insufficient degradation, potentially associated with pathological changes in connective tissue.
Key words: thromboembolic complications, acute calculous cholecystitis, laparoscopic cholecystectomy.
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